















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Sykehus	 Pasienter	 Ekskludert	 Inkludert		
UNN	 267	 	 19	 248	
St.	Olav	 341	 113	 228	
NLSH	 63	 4	 59	


























































































































































































































Alder	 	 	 	 0,237	 	 0,038	 	 0,404	
<	65	år	 	 357	 67	 77	 	 94	 	 98	 	
≥	65	år	 178	 33	 70	 	 91	 	 98	 	
Preop.	PSA	 	 	 	 <	0,001	 	 0,029	 	 0,003	
PSA	<	10	 308	 58	 81	 	 95	 	 99	 	
PSA	>	10	 221	 41	 68	 	 89	 	 97	 	
Mangler	 6	 1	 	 	 	 	 	 	
pT-stadie	 	 	 	 <	0,001	 	 <	0,001	 	 0,001	
pT2	 374	 70	 83	 	 97	 	 99	 	
pT3a	 114	 21	 61	 	 87	 	 98	 	
pT3b	 47	 9	 43	 	 74	 	 91	 	
pN-stadie	 	 	 	 <	0,001	 	 <	0,001	 	 <	0,001	
NX	 264	 49	 79	 	 96	 	 99	 	
N0	 268	 50	 72	 	 90	 	 97	 	
N1	 3	 1	 0	 	 33	 	 67	 	
PNI	 	 	 	 <	0,001	 	 <	0,001	 	 <	0,001	
Nei	 401	 75	 80	 	 96	 	 99	 	
Ja	 134	 25	 60	 	 83	 	 95	 	
Tumorstørrelse	 	 	 	 <	0,001	 	 0,002	 	 0,085	
<	20	mm	 250	 47	 83	 	 96	 	 99	 	
≥	20mm	 285	 53	 68	 	 90	 	 97	 	
PSM	 	 	 	 0,049	 	 0,198	 	 0,843	
Nei	 286	 53	 69	 	 90	 	 98	 	
Ja	 249	 47	 81	 	 96	 	 98	 	
Apikal	PSM	 	 	 	 0,063	 	 0,427	 	 0,128	
Nei	 381	 71	 82	 	 96	 	 99	 	
Ja	 154	 29	 57	 	 85	 	 96	 	
Sirkum.	PSM	 	 	 	 <	0,001	 	 <	0,001	 	 0,022	
Nei	 381	 71	 82	 	 96	 	 99	 	
Ja	 154	 29	 57	 	 85	 	 96	 	
VI	 	 	 	 <	0,001	 	 <	0,001	 	 <	0,001	
Nei	 492	 92	 77	 	 95	 	 99	 	
Ja	 43	 8	 47	 	 70	 	 90	 	
Kirurgisk	pros.	 	 	 	 0,466	 	 0,308	 	 0,965	
Retropubisk	 435	 81	 77	 	 92	 	 98	 	
Perineal	 100	 19	 68	 	 95	 	 99	 	
Gleason	 	 	 	 <	0,001	 	 <	0,001	 	 <	0,001	
Grad.	gruppe	1	 183	 34	 83	 	 98	 	 99	 	
Grad.	gruppe	2	 219	 41	 77	 	 94	 	 99	 	
Grad.	gruppe	3	 81	 15	 70	 	 90	 	 96	 	
Grad.	gruppe	4	 17	 3	 58	 	 86	 	 94	 	






















































	 	 	 0,601		 	 0,855	
Lav	score	 251	 47	 83	 	 96	 	
Høy	score	 9	 2	 67	 	 88	 	




	 	 	 <	0001		 	 0,223	
Lav	score	 410	 77	 76	 	 93	 	
Høy	score	 35	 7	 54	 	 88	 	
Mangler	 90	 17	 -	 	 -	 	
Normalt	
prostatavev	
	 	 	 0,311	 	 0,731	
Lav	score	 221	 41	 82	 	 95	 	
Høy	score	 5	 1	 80	 	 100	 	
Mangler	 309	 58	 -	 	 -	 	
Tumorvev	 	 	 	 <	0,001		 	 0,018	
Lav	score		 409	 77	 76	 	 93	 	
Høy	score	 36	 7	 55	 	 89	 	

















Variabel	 	 Biokjemisk	svikt	 	
	 HR	 KI	95%	 p	
pT-stadie	 	 	 <	0,001	
pT2	 0,348	 0,22	–	0,56	 <	0,001	
pT3a	 0,572	 0,36	–	0,91	 0,019	
Sirkum.	PSM	 	 	 0,006	
Nei	 	 	 	
Ja	 1,96	 1,21	–	3,16	 	
PNI	 	 	 0,006	
Nei	 	 	 	





Lav	 	 	 	
Høy	 1,8	 1,14	–	2,84	 	
Forkortelser:	Sirkum.	PSM	=	positiv	sirkumferent	margin/reseksjonsrand;	PNI	=	perineural	
inflitrasjon;	PIN	=	prostataintraepitelial	neoplasi;	KI	=	konfidensintervall;	HR	=	hazard	ratio.	
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6 Diskusjon	
I	denne	studien	som	består	av	535	pasienter	har	vi	undersøk	om	celleproliferasjonsmarkøren	
Ki-67	spiller	en	rolle	hos	pasienter	med	prostatakreft	sammenliknet	med	veletablerte	
patologiske-	og	kliniske	variabler.	I	følge	våre	funn	så	har	pasienter	med	en	høy	Ki-67	i	
kreftsvulstene	betydelig	økt	risiko	for	å	få	biokjemisk-	og	klinisk	svikt.	Flere	andre	studier	har	
funnet	en	signifikant	assosiasjon	mellom	Ki-67	score	og	biokjemisk	svikt,	noe	som	er	i	tråd	
med	våre	funn.	I	oppsummeringsartikkelen	til	Kristiansen	som	inkluderte	21	ulike	studier	var	
konklusjonen	at	Ki-67	har	vist	signifikant	prognostisk	verdi	for	pasienter	med	prostatakreft	
(både	i	univariate	og	multivariate	analyser)	(67).	Andre	studier	har	også	støttet	dette.	Høy	Ki-
67	score	var	prognostisk	for	biokjemisk	svikt	i	ulike	kohortstudier	med	pasienter	behandlet	
med	radikal	prostatektomi	(68,	69,	73-77),	og	for	pasienter	behandlet	med	radioterapi	(64,	
71,	78-80).	Felles	for	disse	studiene	var	at	antallet	pasienter	var	lavt	(gjennomsnitt	n	=	244).	
Størrelsen	på	kohortstudier	kan	stor	ha	betydning	for	resultatene.	En	av	fordelene	med	
denne	studien	er	det	relativt	store	antallet	pasienter	(n	=535).	
	
I	analysene	våre	var	det	statistisk	signifikant	korrelasjon	mellom	Gleason	score	og	Ki-67,	men	
når	man	ser	på	dataene	var	det	nødvendigvis	ikke	slik	at	størstedelen	av	dem	med	høy	Ki-67	
score	hadde	mest	aggressiv	kreft	i	følge	sin	Gleason	score.	Av	pasientene	med	høy	Ki-67	
score	i	tumorvev	(dikotomisert,	n	=	36)	hadde	ca.	31%	en	Gleason	score	≥	8.	Blant	
pasientene	med	Ki-67	score	≥	2	(moderat	til	sterk	farging,	n	=	21)	hadde	58	%	en	Gleason	
score	≥	8.	Av	de	4	pasientene	med	Ki-67	score	på	3	(sterk	farging)	hadde	50	%	en	Gleason	
score	9	(Graderingsgruppe	5),	mens	de	resterende	hadde	Gleason	score	7a	
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(Graderingsgruppe	2)	og	7b	(Graderingsgruppe	3).	I	de	multivariate	analysene	hadde	Ki-67	
score	i	tumorvev	(ekskludert	PIN)	en	selvstendig	prognostisk	verdi,	mens	Gleason	score	ble	
slått	ut.	Gleson	score	baserer	seg	på	utseende	av	kreftvevet,	men	da	vi	ikke	kan	se	cellene	
dele	seg	inngår	ikke	dette	i	scoringen.	Funnene	i	vår	studie	kan	tyde	på	at	
proliferasjonshastigheten,	her	målt	med	Ki-67,	spiller	en	signifikant	rolle	i	vurderingen	av	
prognosen.	Ved	å	visualisere	graden	av	celledeling	får	man	i	denne	studien	ytterligere	
prognostisk	informasjon	når	man	studerer	prostatakreftvev	i	mikroskopet.	Dette	vil	være	en	
nyttig	tilleggsinformasjon	i	tillegg	til	Gleason	score	som	sier	noe	om	hvor	aggressiv	
prostatakreften	er	hos	den	enkelte	pasient.	
	
I	vår	studie	hadde	vi	ikke	mange	nok	pasienter	som	var	døde	av	prostatakreft	(n	=	18)	for	å	
tilstrekkelig	undersøke	sammenhengen	mellom	Ki-67	score	og	død,	men	flere	andre	studier	
har	undersøkt	dette	og	funnet	en	signifikant	sammenheng.	Størrelsen	på	disse	studiene	
varierte	mellom	125	–	221	inkluderte	pasienter.	I	en	stor	studie	av	Berney	et.	al	fant	man	at	
Ki-67	var	prognostisk	for	død	av	prostatakreft	for	pasienter	under	aktiv	overvåkning.	I	denne	
studien	var	det	inkludert	693	pasienter	(71).		
	
Den	definerte	grenseverdien	for	høy	Ki-67	score	varierer	mellom	ulike	studier,	og	det	er	
ingen	fastsatt	grenseverdi	for	scoring	av	Ki-67.	I	vår	studie	ble	Ki-67	score	dikotomisert	til	å	
separere	dem	med	følgende:	lav	score	ble	definert	som	<	1,5	og	≥	1,5	som	høy	score,	som	
tilsvarer	en	prosentvis	farging	av	kreftceller	på	≈	2,4	–	2,5%.	Farging	på	≥	5%	ble	definert	som	
sterk	farging.	I	følge	Kristiansen	(67)	varierer	grenseverdien	for	Ki-67	for	positiv	farging	av	
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tumorcellekjerner	fra	2,4%	–	26%,	og	i	alle	disse	studiene	har	Ki-67	en	signifikant	prognostisk	
verdi	(67).	Hvilken	grenseverdi	som	benyttes	vil	kunne	ha	stor	betydning	for	hvordan	de	
statistiske	analysene	slår	ut.	En	lav	grenseverdi	vil	gi	økt	sensitivitet,	men	en	lavere	
spesifisitet.	Dette	betyr	at	man	kan	fange	opp	flere	av	dem	med	en	dårligere	prognose,	men	
flere	pasienter	med	en	potensielt	bedre	prognose	vil	også	ende	opp	med	en	definert	høy	Ki-
67	score.	Generelt	tolererer	man	en	lavere	spesifisitet	i	diagnostikken	av	veldig	alvorlige	
sykdommer	hvor	det	finnes	god	behandling.	For	prostatakreft	pågår	det	allerede	en	debatt	
rundt	overdiagnostikk	og	overbehandling	med	risiko	for	potensielt	alvorlige	bivirkninger,	og		
det	er	av	avgjørende	betydning	å	finne	markører	som	kan	hjelpe	til	med	å	skille	disse	
pasientene	slik	at	de	får	mest	mulig	persontilpasset	diagnostikk	og	behandling.		
	
Det	finnes	ingen	uniform	metodologi	for	Ki-67	IHC	og	evaluering	av	resultatene	(81).	
Metoden	har	en	utfordring	i	forhold	til	reproduserbarhet	da	det	er	vanskelig	å	fullstendig	
standardisere	IHC,	selv	med	automatisert	utstyr.	Faktorer	som	påvirker	resultatet	er	blant	
annet	hvordan	vevet	håndteres	før,	etter	og	under	fiksering,	fikseringstiden,	hvilket	utstyr	
som	benyttes,	ulike	immunhistokjemiske	protokoller,	hvordan	vevet	snittes	(tykke	snitt	gjør	
det	vanskelig	å	skille	kjerner	og	cellestrukturer	fra	hverandre),	dårlig	vasking	av	vevet	
mellom	trinnene	i	fargeprosessen	(kan	gi	falsk	positive	svar)	og	hvilket	vev	som	velges	ut	for	
undersøkelse.	På	grunn	av	at	prostatakreft	er	en	heterogen	krefttype	som	vokser	
multifokalt,	er	det	ikke	sikkert	at	de	vevsprøvene	vi	undersøker	kommer	fra	de	områdene	
med	høyest	risiko	og	dermed	er	representative	for	alvorlighetsgraden	av	sykdommen	(81,	
82).	I	tillegg	er	manuell	telling	av	fargede	cellekjerner	og	scoring	med	IHC	subjektivt	og	har	
en	betydelig	intra-	og	interobservasjons-variasjon	(67).	Det	finnes	også	flere	antistoffer	
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rettet	mot	Ki-67.	De	fleste	studier	har	benyttet	antistoffet	MIB-1	for	visualisering	av	Ki-67	
med	IHC	(67),	mens	i	denne	studien	er	antistoffet	CONFIRM	ANTI-Ki-67	brukt.	Det	at	vi	
benytter	et	annet	antistoff	kan	sees	på	som	en	ulempe.	Slik	jeg	kjenner	det,	er	det	ingen	
studier	som	sammenligner	de	ulike	antistoffene	rettet	mot	Ki-67	for	å	undersøke	eventuelle	
forskjeller	mellom	dem.		
	
7 Konklusjon	
Når	man	ser	på	prostatakreft	i	lysmikroskop	ser	man	stort	sett	ingen	mitoser,	noe	som	er	
vanlig	for	mange	andre	solide	kreftsvulster.	Derfor	er	heller	ikke	proliferasjonsraten	til	
kreftcellene	en	del	av	graderingssystemet	for	prostatakreft.	Funnene	i	vår	studie	tyder	på	at	
selv	om	vi	visuelt	ikke	kan	se	at	cellene	deler	seg	(ser	mitoser),	så	har	proliferasjonsraten	til	
kreftcellene	i	prostatakreft	en	betydning	for	prognosen	og	gir	ytterligere	prognostisk	
informasjon	til	de	veletablerte	kliniske	og	patologiske	markørene	brukt	ved	prostatakreft.	I	
vår	studie	fanti	vi	at	Ki-67	gir	ytterligere	prognostisk	informasjon	om	hvor	aggressiv	en	
kreftsvulst	i	prostata	er	da	den	kan	gi	informasjon	om	risiko	for	biokjemisk-	og	klinisk	svikt.		
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9 Vedlegg	
Vedlegg	1:	TNM-klassifisering	av	prostatakreft	(83).	
	
